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E dw a rds ら が 6Yia－ Citr ate に よ る悪 性腰瘍の 陽性描画を報告 して以 来 ， 6Ga－ Citr ate は悪 性腫瘍
の陽性描画に 非常 に 広 く使用 さ れ て い る ． し か し なが ら ， こ の 核種 の 悪 性腫瘍集積機序 に は 諸説があ
り ， 定 説は な い ■ 釘Ga の 腫瘍集積 の発見者 の 一 人 で あ る Hayes ら は腫瘍細胞お よ び肝臓細胞 な どで 実
験 した 結果 か ら ，
6
唱 a は こ れ ら細胞 の ライ ソ ゾ ー ム へ 特異的 に 取 り込 ま れ る 結軋 87Ga は腰瘍お よ び肝
臓 へ 多量 に 集積す る と説明 した ■ こ の 説 は多 くの 人 々 に 支持さ れ て い る が ， 反 乱 腫瘍細胞 で は 6唱 a の
ライ ソ ゾ ー ム へ の 集積は 少な く ， 可溶性分画中 に 多く 存在 す ると 考 え る 人 々 も あ り
， 論争が 続 い て い
る ． 本研究は 67Ga が ライ ソ ゾ ー ム へ 集積 す る か 否か を明確 に し
，
67Ga の 腫瘍組織 で の 存在状態 を明ら か
に す る た め に 行 っ た ． 著者 は 67Ga と 同じ周期律m族元素で あ り ， か な り強 い 腫瘍親和性が知られ て い る
讐 c の 腫瘍親和性機序の 研究中に 彗 c が 腰 瘍細胞 の ライ ソ ゾ ー ム に 多 量 に 集 積す る こ と を 見い だ し
た － そ こ で 67Ga －Citrate と 46Sc．citr ate の 混合物 を担癌動物 へ 投与 し ， 腫瘍組織お よ び 肝臓 を摘出し ， ホ
モ ジ ナイ ズ 衡 ライ ソ ゾ ー ム を分 画 し ， こ の 分画 へ の 6屯 a と 4Sc の 存在比 を こ の両核種の 物理 的半減
期を利用 して 測定 した と こ ろ ， 次の 結果 を得た 一 S c は腫瘍細胞 の ライ ソ ゾ ー ム 分画 に 多量 に 存在 した
の で ， 本法 に よ る 分画操作中に ライ ソ ゾ ー ム は 破壊 さ れ る こ と な く 分取 され る こ と が 明ら か と な っ た ．
一 方 ，
8
唱 a は ラ イ ソ ゾ ー ム 分 画中 に は少な く ， 可溶 性分 画 に 多 く 存在 し た の で ． 67Ga は 腫瘍細胞 の
CytO S Ol 申 に 主 に 存在 し ， ラ イ ソ ゾ ー ム へ の 集積 は非常 に 少な い こ と が明 ら か と な っ た ． 6笛 a の腫瘍集
積機序 に 関 して ， 腫瘍細胞の ライ ソ ゾ ー ム に よ る特異的取り込 み と いぅ考 えが 有力な託 と して存在 して
い たが
， 本研究 に よ っ て ， こ の 説 は明確 に 否定さ れ た ． 肝臓 で は 6唱 a も 4Sc も多量 に ライ ソ ゾ ー ム 分
画 へ 集積 して お り ， 両者間に 差 は な か っ た ． 8唱 a は 腫瘍 お よ び肝臓中 で 主 に 分子 量 約1 万の 硫酸化酸性
ム コ 多糖に 結合 し て い たが ， 讐c は こ れ ら の 組織中で 分子量 4 万 以 上の 酸性 ム コ 多糖 に 結合し て い た ．
この 両核種 の 結合酸性 ム コ 多糖 の 相違が t 腰 瘍細胞 に お け る ラ イ ソ ゾ ー ム へ の 集積 に 適い をも たら す と
推定 で き た ． 以 上 要 する に
，
67Ga は腰痛細胞 の 可 溶性分画中に 多量 に 集積 し て お り ， ラ イ ソ ゾ ー ム は
67
Ga の 腫瘍集積 に 重 要な 働き を して い な い こ とが 結論 で き
，
既 に 報告さ れ て い る ごと く
，
6屯a は腫瘍組
織や周辺 の 炎症巣 に 取り 込 ま れ
，
そ の 組織 に 多量 に 存在す る酸性 ム コ 多糖に 結合 して い る と考 える の が
妥当と 思わ れ た ．
Key w o rds galliu m－67， m align a nt tu m or， a C C um ulatio n m e cha nis m，
1ys os om e， S C a ndiu m－46
Edw ards ら1，2，が67Ga －Citrate に よ る悪 性腫瘍 の 陽性
描画を報告し て 以 来 ， 67Ga － Citrate は悪 性腰 瘍の 陽 性
描画に 非常に 広く 使用 さ れ て い る3 ト 81． し か し な が ら
，
この核種の悪 性腫瘍集積機序に つ い て は諸説が あ り ，
定説は ない ． 67Ga の 腫瘍集積機序に 関 して は ， 腰瘍組
織お よび細胞 で の 67Ga の 集積部位9ト 19，と 67Ga の 結合物
質 朴 印 に つ い て 主 に 研究 され て い る ． 6笛 a の 集積部位
に 関 し て は ， 67Ga の 腫瘍集積 の 発見者の 一 人 で あ る
Haye sら
即 は6弔 a は オ ー トラ ジオ グラ フ イ ー で 腫 瘍組
織 の 細胞の 生 き て い る 部位 に 集積 し， 壊死 部に は 集積
が少な い と 述 べ て しユる ． これ は多く の 人 々 に よ り確認
され て い る ． 細胞 レ ベ ル に お い て は ， 彼 らの グ ル ー プ
が数種類 の 悪性腫 瘍細胞お よ び 肝細胞等 で 実験 し た結
果か ら ， 67Ga は こ れ ら細胞の ライ ソ ゾ ー ム へ 特異的 に
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集積す る こ と か ら ，
67
Ga は腫瘍 お よ び肝臓 へ 多量 に 集
積 さ れ る と説明 した
明
． この 説 は多 く の人 々 に 支 持 さ
れ て い る が ， 反面 ， 腫瘍細胞で は 町 a の ライ
ソ ゾ ー ム
へ の 集横は 少な く ， 可溶性分画中に 多く存在
す る と考
ぇ る人 々 も あり
11 ト 調
， 1971年以 来 ， 論 争が 続 い て い
る が 決定的証拠 に 欠け た ■
一 方 ， 彗 c は
67Ga と同 じ周期律m族元素で あり ， か




腫 瘍親和性機序 の 研究中に
濾
Sc は 腫瘍細胞 の ラ イ ソ
ゾ ー ム に 多量 に 集模す る こ と を 見 い だ し た ， そ
こ で著
者は 彗 c の ライ ソ ゾ ー ム へ の 集積性 を利用す る
こ と に
ょ っ て ，
6唱 a は腫瘍細胞 の 可溶性分画中 に 主 に 存在す
る の み で あ る こ と を明確 に す る こ と が 出来 た の で こ
こ





1 ． 使用 動物
1う エ ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移植 マ ウ ス
dd Y系雄 マ ウ ス 体 重25句 30glの 右大腿皮下に 約 4
xlO
7個 の エ ー ル リ ッ ヒ痛腹水細胞 を移植 し ， 7
N l O
日間飼育 して直径約 1c m の 結節 と な っ た と き に 使 用
した ．
2う 吉田肉腫皮下移植 ラ ッ ト
ド ン リ ュ ウ 系雄 ラ ッ ト 体重182
へ 250glに 吉田 肉腰
腹水細胞約 1 X lO憫 を右大腿皮下 に 移植 し ， 6
旬 7
日間飼育 し て直径約 2c m の 結節 と な っ た と き に 使 用
し た ．
2 ． 放射性同位元素化合物
11 67Ga － Citr ate 注射液
日本薬局方 ク エ ン 酸ガ リ ウ ム く
67Gal 注射液く第
一 ラ
ジオ アイ ソ ト
ー プ研究軌 東新 を t O■08 M クエ ン 酸
ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希釈 し た も の を
一 匹 当 た り0－ 4




亜Sc 塩酸溶液 くN E NCo rp．， Bosto n， U ．S－A ．10 － 1
ml に0．08M クエ ン酸ナ ト リ ウム 溶液 を加 え， pH 7－6
に 調製後 ． 沸騰水浴中で15分間加熱 し て
亜Sc－Citrate
と し たも の を





46Sc． citr ate 混合注射液
上記 67Ga －Citr ate 注射液 と
46Sc －Citr ate 注射液 を混
合し た も の を
一 匹 当た り0．4 mlく
67Ga 6FL Ci， C a r rier
fre e，





35S O4 塩酸溶硬 く日本原 子 力研究所 ， 東
刹 を稀水酸化 ナ ト リ ウ ム 溶液で 中和 した も の を
一
匹
当た り0．4mlく約 1m Cil 注射 し た ．
3 ． 試薬お よ び ゲ ル 濾過剤
p－ ニ ト ロ フ ェ ノ
ー ル リ ン 軌 フ ェ ノ ー ル 試薬， ク エ
ン 酸 ナ トリ ウ ム ， 水 酸化 ナ ト リ ウ ム ， 炭 酸 ナ トリ ウ
ム ， 酒石 酸ナ トリ ウ ム ． 硫 酸銅 ， 蕉糖 ，
エ チ ル エ ー テ
ル く以 上 和光純薬 ， 大 師 ， 牛 血清 ア ル ブ ミ ン くM iles
Lab． In c． ， Ka nkake e， U ．S．A．l， タ ン パ ク 分解酵素t7
ク チ ナ ー ゼ E ， 科研 化学 ， 東 副 ， セ フ ァ デ ッ ク ス
G－100くPha r m a cia AB， Up psala， Sw ede nl を使用 し
た ．
4 ． 器材
冷凍遠心器くク ボ タ ， 東京 ， KR－20000Sl， 超遠心機
くBe ckm a n， Palo A lto ， U －S．A ． ， L 8
－55l， ホ モ ジナ イ
ザ ー 電 動装置 摘島商店 ． 東 鼠 T H－M 勤 ， テ フ ロ ン
ホ モ ジ ナイ ザ ー く池本理 化 ， 東京 ， 5m り 削， ウ エ ル 型
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー げ ロ カ ， 東京 ，
JD C－70い， 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー げ ロ カ
東京 ， L S じ673 郵 ， 分光光度計 嶋津製作所 ， 京都，
島津ボ シ ュ ロ ム ス ペ ク トル ニ ッ ク 2刷 ， 恒温槽くヤ
マ
ト ， 東京 ， イ ン キ エ ペ
一 夕 ー ， B T－221， フ ラク シ ョ ン
コ レ ク タ ー くト ー ヨ ー ， 東京， SF．160Zナ， ミ
ニ ポ ン プ
げ ト ー ， 東京 ， ペ リ ス タ SJ
－12抑 を使用 した ．
H ． 方 法
1 ．
6唱 a の悪 性腫瘍細胞 お よ び肝臓細胞 に お ける細
胞内分布
上記担癌 ラ ッ トを エ
ー テ ル 麻酔 して
67
Ga－ Citr ate 注
射液0．4ml を尾静脈 よ り注射 した 一 担癌 マ ウ ス に
つ い
て は 同様 に 腹腔内注射 した ■ こ れ ら の ラ ッ トおよ び
マ
ウ ス は注射10分 ， 1 時間 ， 3時間 ， 24時間 ， 4瞬 間後
に 屠殺 して ． 腫 瘍組織 お よ び肝臓 を摘出し た － この 摘
出 した 腫瘍組織又 は肝臓 を細切後 ， 直 ち に 10倍量の
0．01 M トリス ーH Cl， 0■25 M蕉糖くpH 7．61 を加え て，
o
o
c でPotte r－ EIv ehje m 型 テ フ ロ ン 製 ホ モ ジ ナイ
ザ ー で 破砕 し た ． こ れ を ナイ ロ ン メ ッ シ ュ で 濾過した
後 ， 図 1に 示 す ごと く Hogebo o m
－Schn eider 法に 準
じ て
汐ナ 各 フ ラ ク シ ョ ン に 分 画 し た ， す な わ ち －
2000rpm く400X glで15分間遠心分離 し ， そ の 沈漆を核
分画と した ． その 上 清 を 5000x gく8000rpmlで
15分間
遠心分離 し ， 沈漆 を ミ ト コ ン ド リ ア 分画くラ イ ソ ゾ
ー
ム は こ の 分画 に 含 まれ る1 と した ■ さ ら に こ の 上 清
を
105，000x gく40，000rpml で60分間遠心 分離 し， 沈漕
を
ミ ク ロ ゾ ー ム 分画と し ， 上 清を可溶性分画 と した ．
こ
の よう に 各分画 に 分 けた 後 ， こ の 中 に 含ま れ る放射能
く
67Gaうを ウ エ ル 型 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー で測定
して ， 各分画 ご との
67Ga の割合 を次式 に よ り求めた．
67Ga － Citr ate の 悪 性腰 瘍集積機序の 研究
す なわ ち ， 核 分画 ， ミ ト コ ン ドリ ア 分画 ， ミ ク ロ ゾ ー
ム 分画お よ び 可溶性分画 の 各々 の 放射能 を A， B， C． D
くCpmJ と す れ ば ， 核分画 の 放射能の 割合は ，
A ＋ B ＋ C ＋ D
X lOO く％う
で 表さ れ ， 他 の 分 画に つ い ても 同様に 計算さ れ た ．
2 ．
4Sc の 悪性膿瘍細胞 お よ び肝臓細胞 に お ける 細
胞内分布
く11 の
67Ga－ Citr ate の か わ り に
J6Sc －Citr ate を注射
し ， 以 下 同様 に 実験 し た ．
3 ． 6屯 a，
4
Sc の 悪 性腫瘍細胞お よ び肝臓細胞に お け




Sc－ Citrate 混 合注射液0．4 ml を上記 の ラ ッ
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卜 お よ び マ ウ ス に 67Ga －Citr ate 注射液の 場合と同様 に
注射 し ， 腫瘍組織お よ び肝臓 を摘出し た ． こ の 摘 出し
た腫 瘍組織又 は肝臓 に ， た だ ち に 3倍量 の0．25 M薦糖
溶液 を加 えて 上 記テ フ ロ ン ホ モ ジナ イ ザ ー で ホ モ ジナ
イ ズ した ． こ れ をナ イ ロ ン メ シ ュ で 濾 過 した 後 ， 図2
に 示 す 方法 相調一 に よ っ て 分 画 し た ． 即 ち
，
3500rpm
く1000x gl で10分 間遠JL一分離 し ， こ の 沈 漆 を核 分 画 と
し た ． そ の 上 清 を 6400rplnく3300x glで10分間遠心分
離 し ， そ の 沈壇 を ミ ト コ ン ドリ ア くhe avy mito cho nd－
riaン 分 画 と し ， そ の 上 清 を 11，100rpm く10，00 0x gJ で
25分間遠 心分離 し ， そ の 沈漆 を ラ イ ソ ゾ ー ム く1igbt
mito cho ndriaI 分 画 と し た． 更 に そ の 上 清 を 40，000
rpm く105，000x gl で60 分間遠 心分離 し ， その 沈漆 を ミ
ク ロ ゾ ー ム 分画と し ， 上 清 を可 溶性 分画と し た ，
Tu m o r o rliv e r
Ho m oge niz ein O， 2 5 Ms u c r os e－ 0 ．0 1 M Tris －HC l， PH 7 ．6
いぅ1te rくnylo n m esh1
40 0Xg， 1 5mうn
Nu clej 5 0 0 0 Xg， 1 5mうn
Mi to cho ndria 10 50 0 0 Xg， 6 0両 n
M ic r o s o m e s supe r n at nt
Fig．1－ Pr epa r atio n ofs ubc ellula rfr a ctio n sbythe m odified m ethod of Hogebo o m
a nd Schn eide r．
Tu m o r o rH v e r
Ho m oge nうz e うn O． 25 Ms u c r o s e
ト 両 10 n m e弼
1000Xg ， 10 雨n
3300Xg， 10 mln
Mうto cho nd rうa
くHe a vy 附 to cho ndrうaユ
10000Xg ， 25 円うn
Lys o s o me s
くL ight Mito cho ndrial
105 000Xg ， 60mうn
Mic r o s orn e s supe r n ata nt
Fig． 2． Prepa r atio n of n u clei， mito cho ndriaくhea vy mitochondriaLlyso s o m eく1ight
mitochondriaJ， micr o s o m e a nd s uper n ata ntfra ctio nby the m ethod de scribed by
Takeda， et al． ．
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上 記の ごと く に して 分画 し た各分画中 の
6
も a お よ
び Sc の 量 を測定す るた め に ， 各分 画中 か ら 一 定 量
く体積で 1ml 以 下 で ウ エ ル 塾 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー で 測 定 し て 150， 00cpm 以 下1 を放射能測定用
チ ュ ー ブ に 入 れ ， ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー で 測定 し て 8唱 a と 讐 c の 合計 の 放射能 を求 めた
く第 一 回 目の測貢引 ． 次い で50日後く
6唱 a の 物理 的半減
期 は78時間で あ る の で ， こ の 時点で は
6唱 a は 事実 上
ゼ ロ と な っ て い る1 に残存 し て い る
4
Sc の 放射能 を測
定 した く第 2回目の測ヌ引 ． こ の 測定値 か ら ， 核 ， ミ ト
コ ン ド リ ア ， ラ イ ソ ゾ ー ム ， ミ ク ロ ゾ ー ム ， 可溶性各
分画中 へ の 亜Sc の 集積比 を求 め た ． 彗 c の 物理 的半減
期 は84日 で あ る ので ， 第 1 回目の 測定か ら 第 2 回目の
測定ま で の 間の 減衰 を補正 し， 第 1回目測定時 に お け
る 彗 c の 放射能 を計算 した ． 第 1 回目 の 測定値 か ら そ
の 時点 に お け る 4Sc の放射能 を差 し引 い て ， そ の 時点
に お け る
6唱 a の 放射能を求め ， 各分 画中の
6
唱 a の 集
積比 を求 めた ．
一 方 ， 放射能測定と は 別に ， 分画後 ， た だ ち に 核 ，
ミ ト コ ン ド リ ア ， ライ ソ ゾ ー ム ， ミ ク ロ ゾ ー ム ， 可溶
性各分画中の 酸性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 量お よび タ ン パ ク 量
を下記の方法で測定 した ．
4 ．
6唱 a お よ び 彗 c の 悪 性腰瘍 お よ び肝臓中で の結
合物質
エ ー ル リ ッ ヒ 痛皮下移植 マ ウ ス に
67
Ga－ Citr ate 注射
液0．4mlく約20ノ上 Cil を腹腔内注射 し ， 24時間後 に 腫瘍
及び肝臓 を摘出し た ． こ の 摘出物 を細切後 ， 0■01 M ト
リ ス ー H Cl．0．15 M K ClくpH 7．61 緩衝液を10倍量加 え
て ， 前記ホ モ ジ ナイ ザ ー で ホ モ ジ ナイ ズ し た ． 腫瘍組
織 に つ い て は 2000rpm で15分 間遠心分離 し ， 沈 澱 を
除い た上 浦 を以 下の 実験 に 使用 し た ． 肝臓 に つ い て は
核分画を除 い た 後 ， 500 0xg で 15分間遠心分離 し ， そ
の 沈漆を緩衝液 で 懸濁液 と し て 以 下 の 実験 に 使用 し
た ． 腫瘍の 場合は こ の上 清く6mり を肝臓の 場合 は こ の
懸濁液 を0．1 M水酸化 ナ ト リ ウ ム で pH 8．0に 調整 し，
ア ク チ ナ ー ゼ E 60m g を加 え て48時間37
0
C で加水分解
した ． 反 応混合物 を 3000rpm く1500xgl で20分間遠心
分離 し， そ の 上 清 をセ フ ァ デ ッ ク ス G－100の カ ラ ム
く1．2卓 X75c ml に 添加 し ， 0．1 M酢 酸一酢酸 ナ ト リ ウ
ム 綬衝液くpH 5．01 を含む0．15 M NaCl溶液 を 1 分間
0．3ml の 速 さ で 流 し ， フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー で
3ml ずつ 分取 した ． 各 フ ラ ク シ ョ ン 中の
67Ga の 放射
能 を上 記 ウ エ ル 塾 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー で測定
後 に ， オ ル シ ノ ー ル 反応 に よ り ウ ロ ン 酸を ， ロ
ー リ ー
反応 に よ り タ ン パ ク お よ ぴ ア ミ ノ 酸を 定量 した 一
87
Ga－ Citr ate の か わ り に Na2
泌S O．注射液0．4ml を投
与 した も の に つ い て も 同様 に 実験 した が ，
35S の 放射
能 は液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測定 した ． 吉
田 肉腫皮下移植 ラ ッ ト は
67Ga－ Citr ate 注射液 お よ び
Na2
3
S O4注射液 を各々 静注 し ， そ れ 以後 の 操作 は上記
マ ウ ス の 場合 と 同様 に 行 っ た ，
エ ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移植 マ ウ ス に 46Sc ．citr ate 注射
液0．4mlく6ノ上 Cil を腹腔内注射 し ， 吉 田 肉腫皮下移植
ラ ッ トの 場合 は 4Sc－ Citr ate 注射液 を静注 し， 24時間
後 に 腫瘍お よ び 肝臓 を摘出 し ，
67
Ga－ Citr ate 注射液投
与の場合 と同様 に 処理 した ．
5 ． 測定
リ ガ ン マ 一 線
試料溶液 1 ル 3ml を測定用試験管 に 入 れ ， ガ ン マ ー
線 エ ネ ル ギ ー を 4ke v 以 上 に 設定 した 前記 ウ エ ル 型シ
ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測定 した ．
2う ベ ー タ ー 線
試料溶液q．5ml を測定 用 バ イ ア ル に 入 れ ， こ れ に液
体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 用 シ ン チ レ 一 夕 ー くA m er sha m
Int． PIc． ， Bu ckingha m shire， Engla nd， A C Sm 5mlを
加 え て ， 前記液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で エ ネ
ル ギ ー 幅 3■ V 167ke v で 測定 した ．
3I 酸性ホ ス フ ァ タ ー ゼ 叫
32I
O．1 M酢酸 一 酢酸ナ ト リ ウム 緩衝液くpH 510．3mlに
核 分画0．2ml を加 え て ， 37
0
C で 10分間 プ レ イ ン キ ュ
ベ ー 卜 し た ． こ れ に0．01 Mp
－ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル リン
酸 ナ ト リ ウ ム0．5ml を加 えて ， 37
0
Cで20分間イ ン キ エ
ペ ー 卜 した ， 次 い で0．25 M水酸化ナ トリ ウム 2mlを加
え て 反応 を停止 さ せ ， 酸性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ り加水
分解 で生 じた 黄色の p一 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 定量 を分
光光度計 で 以 て 測定く410n mlして 定量 した ． こ の 方法
と 全 く同様 な操作 を ミ ト コ ン ド リア 分画 ， ライ ソ ゾ ー
ム 分画
，
ミク ロ ゾ ー ム 分画お よ び可溶性分 画 に つ い て
も行 っ た ． 核分画 ， ミ ト コ ン ド リ ア分画 ， ライ ソ ゾ ー
ム 分画 ， ミ ク ロ ゾ ー ム 分 画お よ び可 溶性分画 の 全酸性
フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ活 性を 各々 a， b， C，d， eくC Dlとすれ
ば ， 核 分画の 酸性フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ の 割 合は ，
a ＋ b ＋ C ＋ d ＋ e
X lOOく％う
で 表 され ， 他 の 分画 に つ い て も同様 に 計算 し た ．
4ブ タ ン バ ク
標準液 と して 牛血 清ア ル ブ ミ ン を使 用 し て Low ry
ら
瑚 の 方法 に よ っ て ， 各分画の タ ン パ ク げ ミ ノ 酸を
含む1 を定量 した ，
5ン ウ ロ ン 酸
ォ ル シ ノ ー ル 法飢， に よ り測定 し た ． す な わ ち ， 試料
67Ga－ Citrate の 悪 性腫瘍集積機序 の 研究
1mlに 3mlの オ ル シ ノ ー ル 試薬くオ ル シ ノ ー ル0．4g に
1 ．5％塩化第 二 鉄溶液 1 0ml と水 35ml お よ び濃塩酸
155ml を加 え て溶 か し たも のJ を加 え ， 沸騰水浴中 で
30分間加熱 し た ． つ い で 冷 水で 5 分間冷 や し た後 ，
660n m の 吸 光度 を測定 して定量 し た ．
61 統計学的検定
得られ た 成績 は す べ て平 均値 士 標準偏差 で あ ら わ し
た． 多群間の 平均値 の 差 は 一 元 ま た は 二 元配置分散分
析の 後 ， Scheffe 法 ま た は Du n n ett法 に よ る多重 比 較




唱a の 悪 性腫瘍細胞お よ び肝 臓 細胞 に お け る 細
胞内分布
67Ga rcitr ate を 投与 した場合の 吉田 肉腫 お よ び エ ー
ル リ ッ ヒ癌 の 場 合の 細胞分画結果 を表 1 に示 した ． 吉
田肉腰 の 核 分画 で は 67Ga は12．3士 2 ．7％ 旬 20． 8士
2．0％に あ り ， 投与10分後 で も48時間後 で も ほ と ん ど
値は同 じ で あ っ た ． ミ ト コ ン ドリ ア 分画 で は1 0分後 は
9－5 士1．8％と小 さ い が
，
1時間以 後 は15．9 士2．9％ へ
17．4士2．1％の 間 に あ り ， ほ と ん ど増減 は な か っ た ．
ミク ロ ゾ ー ム 分画 で は14．7士1．7％ へ 22．5士2．9％の 間
にあ っ たが ， 経時的に は 一 定 の傾 向は なか っ た ． 上 清
で は他 の 分画よ りは る か に 大 き く ， 1 0分後 で 60．4士
3．8％で あ り ， 1 時間以 後 で は43．2士5 ．2％ へ 54 ． 2 士
3．4％の 間に あ り
一
， 経 時的に 一 定の 傾 向 は み と め ら れ
なか っ た ．
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エ ー ル リ ッ ヒ 癌 に つ い て は ， 核 分 画 で は11 ．3士
3■2％ へ 19－6士2－4％ に あ り
，
その 値 は大き く な い が
，
経時的に や や増加の 傾向が み と め ら れ た ． ミ ト コ ン ド
リ ア分 画 で も値 は 大き く ない が ， 経時的 に や や増加 が
み と め ら れ た ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分画で は12，3士0 ．8％ 旬
16．1士2．5％に あ り ， 経時的変化は認 め られ な か っ た ．
上 帝で は非常 に 大き く， 48．8士3．8％ へ 66．7士 6．6％に
あ り ， 経 時的 に やや 減少の 傾向が認 め られ た ．
67Ga － Citrate を投与 した 場合 の 担痛ラ ッ トお よ び マ
ウス の 肝臓 の 細胞分画結果を表 1 に 示 した ． 吉 田 肉腫
皮下 移植 ラ ッ ト の 肝臓の 核分画 で は投与10分後 は15．5
士3 ．3％で あ っ たが ， 3時 間後 に は2 1． 7 士1．4％ に な
り ， 以 後 は大 き な変化は な か っ た ． こ れ に 対 し ミ ト コ
ン ドリ ア分画で は10分後 に15．1士1．3％で あ っ た が
，
経時的 に 増加 し
，
48時間後 に は52．6士3，6％と な っ た ．
ミ ク ロ ゾ ー ム 分画 で は10分後 に は28．1 士1． 4％で あ っ
たが ， 経時的に 減少の 傾向を示 し ， 48時 間後 に は15．3
士1 ．8％ に な っ た ． 上 清で も10 分後に は4 1．3士4．4％ で
あ り ， こ れ が経 時的 に 減少 し ， 48時 間後 に は12．5士
0．8％と な っ た ．
エ ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移植 マ ウ ス の 肝臓 の場合は ， 核
分画 で は1 6．8士 1．9％ 句 25．5士1．1％の 間 で 経時的な傾
向は認め ら れ な か っ た ． しか し ミ ト コ ン ド リア 分画で
は1 0分後 に13．4 士1．6％ で あ り ， 経 時的 に 増加 し て48
時間後 に は49．5 士2，6％ と な っ た ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分画
で は17■3士2．7％ へ 21．8士1．5％の 間に あ り ， 経時 的に
明 らか な傾向 は認め ら れ な か っ た ． 上 清で は10分後に
TablelA Subcellula rdistributio n of 67Ga in e xperim e ntal tu m o r s and ho st liv e rsEby the m od ified
m ethod29I of Hogebo o m a nd Schn eiderl




Tim e arl e r
1ノiv e r
injc ctio n oE N ucIc a r 仙 lo cho ntlrial Mic ro soH －al S叩 t汀 Il al anl N u cie a r hlit o cho n く1rillL M hw 矧 一一dl S叩く． r n al u nt
のGa－Cit r a t e lraclio n rr a ctio rl fr a ctirjn rr a CtiQ －－ lr 且 ぐtio n lr a ctio n rr a ぐtin n frこI C tiく，r－
Yo shida s a r c 8けn
15－ 5 士3， 3 15． 1士l－3 28． 1 土1．4 41． 3 士4． 4
10min ld．9士1．3 9． 5士1．8 15．2 土2．5 60．4 士3． 8
60min 12． 3 士2．7 16．4 士2．1 22． 5 士2． 9 48． 8 士2．7 16． 8 士2． 4 27 ．5 士3． 3 24 ．3士1．5 31． 4 士1． 3
3hr 15． 2 士2．9 15． 9 士2．9 14． 7 士1．7 54． 2 士3．4 21． 7 士1－4 36， 8 士3．2 17．5 土2．7 24． 0 士1． 7
24 hr 20．8士乙0 16．6 士3．2 19． 4 士2．2 43， 2 士5．2 22－5 士1■7 40． 4 士1．6 20．6 士1．9 ほ．5 士3．5
48 hr 16．5土1 ．9 17－4 士2． 1 19． 0 士1．9 47． 1 士5．5 19－6 土2－O S2－ 6 士3■6 15．3 士1．8 12．5 土0．8
Ehrlich t u m o r
25－5士L l 13． 4 士1 ，6 21．8 士1．5 39．3 土3． 0
10min ll．3 士3． 2 6．2 士2． 0 15．8 土1． 5 66．7士6 ．6
60min 15．1 士2． 1 1 ． 3士0．4 14．6 士3． 1 59 ．0士5， 1 20－ 6 士4． 8 20． 3士1 ．4 19．2士0． 9 39 ．9 土4． 3
3 hr 12．4 士2． 6 9－ 6 土2－5 12．3 士0． 8 65．7 土4． 1 16． 8 士1． 9 33． 1 士3．9 20．6王3．0 29．5 士2， 3
24hr 16． 8 土4．0 16－ 0 士 L 5 16． 1 士2．5 51．1 士2．6 20， 3 士1． 8 47． 6 士1． 3 19，5 士3． 1 12． 6 土2． 2
48hr 19． 6 士2．4 15． 7 士2 ，6 15． 9 土2，2 48， 8 士3．8 18．9 士2．0 49．5士2． 6 17．3 士2．7 14． 3 土1．6
Values repre s ent the m e a n士 S．D． ofthre e e xpe rim e nts．
In Yoshida s arco m a a nd E hrlich tu m or， m O St Of 6 7Ga a c cu m ulated in the s upern ata nt fr a ctio n， and
O nly a s m alla m o unt of 67Ga a c c u mulated in the mito cho ndrial fr a ctio n which co ntain ed lys o so mes． Inthe liv er， ho w e v erl m O St Of this n u clide ac c u m ulated in the mito cho ndrial fractio n co ntaininglys o s o me s．
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39．3士 3．0％で あり ， お お む ね 減少 の 傾 向 を た ど り ，
24時間後に は12．6士2．2％と な っ た ．
工工 ． 瑠 e の 悪 性腫瘍細胞 お よ び肝 臓細胞 に お け る 細
胞内分布
46Sc－Citr ate を投与し た場合の 吉 田 肉腫 お よ び エ
ー
ル リ ッ ヒ 癌の 場合 の細胞分画の 結果 を表 2 に 示 した ■
吉 田 肉腫の 核分画で は 讐 c は10分後 に3．5士0．7％ で あ
り ， 経時的 に 増加の傾向を示 し ， 24時間後 に は16．0士
2．4％に 増加 した ． ミ トコ ン ド リ ア 分画 で は10分後 に
4．0士0 ．2％で あ っ た も の が ． 経 時的に 顕著 に 増加 し ，
24時間後 に は36．2 士3．4％に 達 した ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分
画 でも経時的に 顕著 に 増加 した が ， 上 清で は10 分後 に
82．5士1．5％で あ っ た もの が ， 顕著 に 減 少 し ， 2 4時 間
後 に は17．3士 0．3％に な っ た ． エ ー ル リ ッ ヒ 痛 に つ い
て も吉 田 肉腫の 場合と よ く類似 し た結果 で あ っ た ．
46
Sc－ Citr ate を投与 した 場合の 担癌 ラ ッ ト お よ び マ
ウ ス の 肝臓 の 細胞分画結果も表 2に 示 した ． 吉田 肉腫
皮下移植ラ ッ トの核分画 で は 投与10分後 に 彗 c は8．7
士 1．5％ で あ っ た も の が ． 経時的 に 増加 し ， 24時 間後
に は22．0士2．6％と な り ， 以 後 ほ と ん ど 変化 し な か っ
た ． ミ トコ ン ド リア 分画で は10分後 に9．0士 1．9％で あ
り
， 経 時的に 増加 し ， 24時間後 に は53■8士2 －2％ に 達
した ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分画で は 集積比 も 大き くな く ， 経
時的変化も小さ か っ た ． こ れ に 対 し ， 上 清で は10分後
に66．2士4．3％ で あ っ た が ， 経時 的 に 顔著 に 減少 し ，
24時間後 に は4 ．6士0．3％に な っ た ． エ ー ル リ ッ ヒ癌皮
下移植 マ ウ ス の 場合も ， ほ ぼ同様な 傾向が見 られ ． 特
に ミ ト コ ン ド リ ア分画 に お け る経時的増加と 上 清に お
け る経時的 な減少 は特 に よ く類似 し て い た ．
I工I．
6
唱 a お よ ぴ
4
笥c の ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 へ の 集積
性
以 上 述 べ た 2種 の 悪 性腫瘍 と エ ー ル リ ッ ヒ 癌移植マ
ウ ス の 肝臓 の ミ ト コ ン ドリ ア 分画へ の 両核種 の 集積比
を図 3 に 示 した ． 4Sc は肝臓 の ミ ト コ ン ド リ ア分画へ
の 集積比 が 非常 に 大 きく ， こ の 点で は
67
Ga に よ く 類
似 し て い た ． し か し ， 投与24時間後 に Sc の 集積比 は
吉 田 肉腫 お よ び エ ー ル リ ッ ヒ 癌 に お い て 各々 36．2士
3．4％， 36．7士1．2％で あ るの に 対 し ，
6唱 a に つ い て は
各々 16 ．6士 3．2％ ， 16．0士 1．5％で あ り ， ヰSc と 67Ga で
大き な 差が ある が ， こ れ は こ の 分画中の ライ ソ ゾ ー ム





4笥c の 悪 性腫 瘍お よ び肝 臓 細胞 に お け る
ライ ソ ゾ ー ム ヘ の 集積 性
1 ． 67Ga お よび 4Sc の ラ イ ソ ゾ ー ム 集積比
67Ga お よ び
4
Sc の 吉田 肉腫 お よ び エ ー ル リ ッ ヒ痛
に お け る細胞 の 各分 画 へ の 集積比 の 経時的変化 を表3
に 示 し た ． 吉 田 肉腫 の 場合 の ラ イ ソ ゾ ー ム く1igbt
mito chondrial 分 画 に 注目し て 見 る と ， 投与10 分後に
67Ga の 集積比 は8．2士 1．2％で あ っ たが ， 経時 的変化は
Table2． Subc elula r distributio n of
亜Sc in e xperim ental tu m o rs a nd ho st liv e rsくby the m odified
m ethod
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0f Hogebo om a nd Sclmeide rl
Subc ellula rdist ribu lio nく％lof
■．Sc
Tu m o r Liv e r
霊霊
t
ニ Nu cle a r Mitocho ndrial Mic r oso mal Supe rn at a ntN u cle a r Mito cho ndrial M ic r o s o m al Su pe r n at a nt
tra e tio n fra ctio n lr a c tio n Er a clio n■鮎 － Cit rate rr a Ctio n fr a ctio n lr a c tio n rra c tio n
Yo shida sa r c o m a
8．7士1．5 9．0 士1． 9 16．1士1．3 66．2士右310min 3．5土0 ．7 4．0 士0．2 10．0土2．3 82．5士1． 5
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24br 16．0士2．4 36．2士3．4 30． 5 士6． 1 17 ．3 士0．3 22．0 土2． 6 53．8 士2． 2 19．6士0． 7 4． 6 士0． 3
48br 16．2士1．7 34．6土3．8 33．4士2．7 15．8士4．0 23．0士2．8 52．5 士3． 9 19．2 士2．8 5． 3士0．2
Ehrlicht u m o r
7．3士0．4 5．2士0．2 12．1 士2． 0 75．4 士1． 318汀Iin 7 ．7 士0．2 4．2士0 ．6 8． 7 士0． 5 79．4士1 ．2
60miロ 8．5士0． 4 6．4土1．5 7．3土0．4 77．8士2．5 14．8土1． 1 15．0士3．0 13．7 士0． 9 56．5 土4． 6
3hr 9．5土0． 8 14 ．1士0 ． 4 11． 2土2． 2 65．2士0■9 18．0 土1． 8 36．1 士1．0 13．1 土1．9 32．8士4． 4
24hr 18 ．5土3．4 36．7士1． 2 28 ．0 士0．7 16．8 士0．6 20．3土0．9 53．1士3，6 22．2土1 ．7 4．4 士0．4
48br 17．4 士1． 6 35 ．7士2 ． 8 29 ． 4 士1．2 17．5士0．3 17．9 士1．1 54． 4 士4．2 23．7士0 ，4 4 ．0 士0．2
Valu es r epr es e nt the m e a n士 S．D． ofthr ee experim e nts．
In the setur n o r s a nd liv e r，
4 6Scin the mitochondrial fra ctio n c o ntaininglys o s o m ein cre a s ed with tim e
afte rthe ad ministratio n of
－6Sc－Citrate． In the c a s e of liv er abo ut 53 ％of J6Sc a c c u mulated in this
fr a ctio n 24 ho u rs afte r administratio n． Co n v e rs ely，
46Sc in the s upe r n ata nt fra ctio n de c r e a s ed with
tim e． In the tu m o r s， about 36％ of
J6Sc a c cu m ulated in the mito chondrial fra ctio n 48 hour s after
administr atio n． But
J6Sc in the supe rn atant fra ctio n de c r e a s ed with tim e．
J6Sc in the nu clea r and







Ga－ Citr ate の 悪 性腫 瘍集積機序の 研究
少なく ， 時間に 関係 なく ， そ の 値 は8．2 士1．2％ 句 14 ．7
士2 －0％の 間 に あ っ た ． こ れ に 対 し ， S c の ライ ソ ゾ ー
ム へ の 集積比 は10分 後 に6．3士 1．0％ で あ り ， 60 分後に
7－3士0．6％ ， 3時間後 に 12．1 士1．7％と 増加 し た が
，
こ の 時点 ま で は 6笛 a の 集 積比 よ り も 小 さ か っ た ．
讐 c は経時的 に さ ら に 増加 し続 け ， 24時間 ， 48時間後
に は各々20－9士0■6％， 23．5士2．0％と な り ， こ の 債 は
6唱 a の 値よ り大き か っ た ． 各時間 に お け る 8唱 a と
彗c の 集 績比 の 差 を ， 二 元 配 置分 散 分 析 の 後 ，
Scheffさ の 多重比 較法で検定 し たと こ ろ ， 投与10分 ，
60分， 3時間 ま で は 8唱a の 値 が 有意 に 大 き く くpく
0■05J， 24時間， 48時間 ま で は 彗 c の 値 の 方が 有意 に
大き い くpく0 一 岬 こ と が 確認 され た ， こ れ ら の 結果 は
上記の ごと く ， 同 一 個体 に 6唱 a と 彗 c の 混合物 を投
与し， 同w一 資料 を両核種 の 物理 的半減期の 違い に よ り
分別測定 した も の で あ る か ら ， 動物の 個 体差 は存在せ
ず
，
彗 c帥 と 8唱 a3十 の 生物学的性質の 違 い を 示 す もの
である ． 讐 c の 場 合 ， 核 分画 ， ミ ト コ ン ド リ ア 分画
仇e avy mito cho ndriaJ お よ び ミ ク ロ ゾ ー ム 分画 も 集
積比 の経時的増加の 傾向 を示 し たが
， 本実験 は ライ ソ
ゾ ー ム 分画 を出来る だ け純粋 に 分 離す る こ と を目的と
したの で ， 他の 分 画は 十分 に 純粋 に 分離 して い な い か
もしれ な い ■ 可溶 性分画の 値 は 経時的 に 減少 し た の
で
，
こ の 分画 か ら 彗 c が ライ ソ ゾ ー ム 分画 へ 移行 した
もの であ ろう ー こ の よ う に 同じ正 3価 の 金属イ オ ン で
も
，
悪性腫 瘍細胞 で は S c が ライ ソ ゾ ー ム へ よ く 集積
するの に 対 し ， 6てia は集積が 非常に 少 な い こ とが 明 ら
か と な っ た ．
エ ー ル リ ッ ヒ 癌 の 場 合 は ， ラ イ ソ ゾ ー ム 分画 へ の
6唱a の 集積比 は投与10 分後に4 ．8士0 ．3％ で あ り ， 経時
的に や や増加 し て48時間後に は12．0士0．2％ に な っ た ．
讐c で は10分 ， 60 分， 3 時間後 に 各 々 3．5士 0 ． 5％ ，
5．2士0■6％， 8■2士 1 ．4％で あ り
， 経 時 的 に 増加 し た
が
， 3 時間後 ま で 6 7Ga の 集積比 よ り 小 さ か っ た ．
Sc は経時的に さ ら に 増加 し続 け24時 軋 48時間後で
各々14－4士 1． 6％ ， 19 ．8士0 ■3％ で あ り
，
こ の 値 は
67
Ga と 4Sc の 集積比 の 差 を ， 二 元配置 分散 分析 の 後 ，
Scheff6の 多重 比 較法 で 検定し た と こ ろ 投与10 分， 6 0
分
，
3時間後 ま で は 6屯 a の 値 が 有意 に 大き く くpく
0．0引， 24時間
，
48時間後 で は S c の 値の 方が 有意 に
大き い くpく0 －05J こ と が確認され た ． こ の よ う に エ ー
ル リ ッ ヒ 癌の 場合も 吉田 肉腫の 場合と同様に ， 鳩Sc は
ライ ソ ゾ ー ム へ よ く集積 す るの に 対し ， 67Ga は 集積 が
非常に 少な い こ とが 明 ら か と な っ た ．
ま た表 3 に 両 核種の マ ウ ス肝臓 に お け る細胞の 各分
画へ の 集積比 の 経時的変化 を示 し た ． ラ イ ソ ゾ 山 ム 分
1129






そ の 集積比 は
投与24時間後 ま で顕 著に 増加 し ， そ の 値 は1 0分後 の 値


















ごごデごエミ E九rふiニr L．霊 sごf
Fig－ 3． Ac c u m ulatio n r ate く矧 of 6tia a nd ヰ6sc
in mito cho ndrial fr a ction くC O ntain ing
lys o s o mel of tu m o rand liv e r． A ， Anim als
ad ministered with 67Ga－Citrateこ B， Anim als
administer ed with J6Sc－Citr ate．
8嘲 Ac cu mulatio n r ate く％J of 6てia 。r 46Sc in
mito cho ndrial fra ctio n くC O ntaining lYS O S O m eJ
at lO min after administratio n．
Ej Ac c u m ulatio n r ate く％l of 6Y3a o r46sc in
mito cho ndrial fr a ctio n くC O ntaining lysoso m el
at60 min afte r ad ministr atio n．
E ヨ Ac c u m ulatio n r ate く％l of 6tia o r46Sc in
mito cho ndrial fr a ctio n くc ol－taining lys o s oIl吋
at3 hr afte r administr atio n．
臣ヨ Ac c u m ulatio n rate く％I of 6tia o rJ6Sc in
mito cho ndrial fr a ctio n くc o ntaining lyso so m eナ
at 24 hr afte r administratio n．
E ヨ Ac c u m ulatio n r ateく％I of 6てia o r46Sc in
mito cho ndrial fr a ctio n くc o ntaining lys o s o m el
at 48 hr afte radministr atio n．
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Table3． Subc ellula rdistributio n of
67Ga a nd －6Sc in e xperim e ntal tu m o rs a nd liv e rsくby the m ethod
des c ribed by Takeda et al．
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Valu e s r epre s e nt the me a n士 S－D． of thre e e xpe rim e nts，
In Yo shida s ar c o m a and Ehrlich tu m o r，
J6
Sc in the lys o s o m al fra ctio nin cr e a s ed with tim e afte r
administr atio n of a mixtu r e of
67Ga－ a nd
J6Sc－Citr ate ， a nd abo ut 20 ％of this n u clide a c cu m ulated in
thisfr a ctio n48 hour s after administr atio n． But a s m a11a m o u nt of
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Fig．4． Ac c u m ulation r ate く％l of
6
G a and
46Sc in lys o s o m al fr a ctio n of tu m o rs
and liv e r．
A， Yoshida sa rc o m ai B， E hrlich tu m o rニ C， Liv e r of m o
u s e．
0－，－0， r adio a ctivityく
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67Ga by tw o－ W ay A N O V A fo1low ed by Scheffe
，
s m ultiple
C O mparis o n s．
67Ga － Citr ate の 悪性腫瘍集積機序 の 研究
ソゾ ー ム 集積比 を ， 二 元配 置分散分析 の 後 ， Scbef 柁
の 多重比 較法で検定 し た と こ ろ ， 投与10分後 は 6笛 a
の方が 大き く ， 1時 臥 3時間， 24時間お よ び48時間
値で は 有意差 の な い こ とが 確認さ れ た ．
図4 に 2種 の 悪 性腫 瘍 と マ ウ ス の 肝臓 の ライ ソ ゾ ー
ム分画 へ の 町 a と 彗 c の 集積比 の緩時的変化 を示 し
た． こ の グ ラ フ か ら ， 肝臓 で は10 分値 を 除 き 6唱 a と
彗 c の ライ ソ ゾ ー ム 集積比 に は全く 善が な い が ， 悪 性
腫瘍の 場合 に は 彗 c の 集積比 は経時的 に 増加す る の
に 対し ，
8
唱 a に つ い て は ほと ん ど増加 し な い こ とが 明
らかで あ る ．
2 ． 各分画の 酸性ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 比 活性
表4 に2種の 悪 性腫 瘍お よび エ ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移
植マ ウ ス の 肝臓 に つ い て ， 核 ， ミ ト コ ン ド リ ア ， ラ イ
ソゾ ー ム ， ミク ロ ゾ ー ム お よ び可容陸各分画中の酸性ホ
ス フ ァ タ ー ゼの 比 活性値 を示 し た ． す な わ ち ， 各分画
の酸性ホ ス フ ァ タ ー ゼ 清性 の 相対値 に の 5 つ の 分画
の合計を100％と す るI を各分画の タ ン パ ク量 くm gl で
割 っ て 求 めた ． 吉田 肉腫 の 場合 ， ラ イ ソ ゾ ー ム 分画で
の値は4．2士0．1％ノm g で あ り， 他の 分 画の 値 よ り も著
しく大 き か っ た ． エ ー ル リ ッ ヒ 痛の 場合も ラ イ ソ ゾ ー
ム分画の 値 は7．1士1．3％ノm g で あ り ， 他の 分画の 値 よ
りも著 しく 大き か っ た ． ライ ソ ゾ ー ム 分画で の 値 が他
の分画の そ れ よ り有意 に 大 きい こ と は 一 元配 置分散分
析の後 ， Du n n ettの 多重 比 較法 を用 い て 確 認 さ れ た
くpく0－0引， こ の こ と は 当然の こ と なが ら
，
ライ ソ ゾ ー
ム分画 ヘ ラ イ ソ ゾ ー ム が 密度濃く集積 して い る こ と を
示 すも の で あ る 一 肝臓の 場合 は1．8士0．2％ノmg と比較
的小さ い 値 で あ っ たが ， こ れ は肝臓組織 に 含 まれ る タ
ンパ ク 量 が 多い た め で あ るが ， ライ ソ ゾ ー ム 分画 は他




置分散分析の 後， Du n n ettの 多重 比 較法 を 剛 一て確 認
され た くpく0－05ト この 分 画に ラ イ ソ ゾ ー ム が 密度漉




Ga お よ び 瑠 c の 結合物質
67Ga －Citr ate を投与 した 場合 の エ ー ル リ ッ ヒ 癌 の 場
合 を図5 に 示 した － アク テ ナ ー ゼ Eに よ り ， タ ン パ ク
を加水分解 した 後， 反応混合物 を 3000rpm く1500xgI
で20分間遠心 分 離し た さ い に ， 上 清に は40 句 60％ の
8
唱 a が 存 在 し て い た ． こ の 上 清 を セ フ ァ デ ッ ク ス
G－10 の ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り ， 各種 6屯 a 化合
物 を分画 し ， ま た溶出物 の化学定量も行い ， こ の 図に
示 した ．
図の よう に 67Ga 化合物 の 溶出曲線は 3 つ の ピ ー ク
を示 し ， 第1 ， 第2 ， 第 3 ピー ク に ， カ ラ ム に 添加 し
た 反 応混合物 の 上 清中の 6弔 a の 放 射能 の 2． 8％ ，
21．8％
，
61－9％が溶出液中に 検出され た ． 安東 ら罰墨呵が
報告 して い る 文献か ら判断して ， 第 1 ピー ク は ポイ ド
ボ リ ュ ー ム く分子 量 4 万以 上1， 第 2 ピー クは 分子量 約
1 万 ， 第 3 ピ ー ク は 遊 離 の 8唱a と 考 え ら れ る ．
Na2
3
S O4 を 投与 し た 場合 も こ の 図に 示 し た ． 35S の
ピ ー ク も こ の 3 つ の ピ ー ク に 一 致 して お り ， 第1 ピ ー
ク と 第2 ピー ク の 3S は硫酸化酸性ム コ 多糖の硫酸基
で あ り ， 第 3 ピ ー ク の 3S は遊離の 硫酸イ オ ン で あ っ
た ． オ ル シ ノ ー ル 反応 に よ る ウ ロ ン 酸 の 定量 結果 は
67
Ga の 第 1 ピー ク と第 3 ピ ー ク に 一 致 し て い た が
，
67
Ga の 第 2 ピー ク の 位置 に は ウ ロ ン 酸の ピ ー ク は 認
め られ なか っ た ． ロ ー リ ー 反応 に よる タ ン パ ク と ア ミ
ノ 酸の 定量 で は 第1 ピー ク と 第3 ピ ー ク は 67Ga と 一
致 して い た が ， 第 2 ピ ー ク で は 6てia の ピ ー ク と は か
な りずれ て お り
，
ロ ー リ ー 反応の 第 2 ピ ー ク はア ク テ
ナ ー ゼ E の タ ン パ ク に 由来す る もの と考 えら れ た ． 安
Table4． Relativ e spe cific e n zym e a ctivity of a cid pho sphata se in n u clea r，
mito cho ndriall lys o so m al， micr o s o m al nd s upe r n at nt fr a ctio n s of tu m o rs a nd
live r
Relativ e spe cific e n zym e a ctivity of a cid pho sphata seく％ノm gl
Nu cle a r Mito cho ndrial Lyso s o m al M ic r o s om al Super n ata nt
fr a ctio n fra ctio n fra ctio n fr a ctio n fr a ctio n
Yo shida s a r c o m al．6士0．2 ヰ 2 ．7 士1．0ホ
E hrlich tu mo r 3．9士0．7韓 4．5 士0．1ヰ
Liv er of m ou s e o．8 士0．2ホ 0．9 士0．3ホ
4．2 士0．1 2．8士0．4 ホ 2．5士0．2掌
7．1 士1．3 3．2 士0．3
ヰ
2．4士0．1 木
1．8 士0．2 0．4 士0．1 ホ 0．9士0．2奪
Res ults a r e e xpr es s ed a s a cidpho sphata seく％lperprotein co nte ntくmgl．
V alu e s r epr e s e nt the m e a n士 S．D． of five a nim als． T his v alu e of a cidphosphata s e
fo rthe lyso s o m al fr a ctio n w a sthe la rgest a m o ng fiv efr a ctio n s oftu m or s a nd liv er．
Natu r allyl this fa ct atte sts that thelys o so m ea c c u m ulated in thelyso s o m al fr actio n．
ヰ
pく0－05vs． 1ys o s om al fr a ctio n by o n e－W ay A N OV A follo w ed by Dun n ett，s m ultiple
CO mparis o n s．
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乗ら
2引2 偶 は悪性腫瘍 お よ び 肝臓中 で の
67Ga 結合物質
の 研究に お い て ， 分子 量約 1 万 の
67Ga 結 合硫 酸化酸
性 ム コ 多糖が 悪性腫 瘍お よ び 肝臓中で の 主 な
即Ga 結
合酸性 ム コ 多糖で あ ると 述 べ て い る ． 本研究 に お い て
も全く 同 じ結果が得ら れ た ． 吉田 肉腫 の 場合 も同様 で
あ り
，
宿主 の 肝臓 に つ い て も ほ ぼ 同様 の 結果 で あ っ
た ． こ の よ う に 悪 性腫 瘍 お よ び肝臓 を問 わず ，
67Ga の
主 な結合物質 は分 子 量 約 1 万 の 酸性 ム コ 多糖 で あ っ
た ．
讐 c を投与 し た場合の エ ー ル リ ッ ヒ癌 の 場合 も図 5
に 示 した ． ア ク ナ ナ
ー ゼ Eに よ り タ ン パ ク を加水分解
した後 ， 反 応混 合物 を 3000rpm く1500x gIで20分間遠
心分離 し た際 に ， 上 清 に は40 へ 60％の 彗 c が存在 し て
い た ． こ の 上 清 をセ フ ァ デ ッ ク ス G－100の ゲ ル ク ロ マ
ト グラ フ ィ に よ り ． 各種
4
Sc 化合物 を分画 し ， ま た溶
出物 の化学定量も行 い ， こ の 図に 示 した ． 図か ら判 る
よ う に ，
4Sc は第 1 ピ ー クく分子 量 4 万 以 上いこ ほ と ん
どく71．7％Iが 溶出され て お り ， 第2 ピ
ー ク く分子 量約
1 刑 に はわ ず か く4 ．8％1 に 溶出 され る の み で あ っ た ．
遊離の
48
Sc はほ と ん ど認 め られ な か っ た － す な わ ち ．
ほ と ん ど の S c は 分子 量 4万 以 上 の 酸性 ム コ 多糖 に
結合し て い る こ と が判 っ た ． 吉 田 肉腫 お よび 宿主 肝臓
に つ い て も 同様で あ っ た ．
以 上 の ごと く ，







































問わ ず． お も に 分子 量約 1万 の 酸性ム コ 多糖に 結合し
て い る が ， 讐 c は悪性腫瘍 お よ び肝臓 を問わ ず ， お も
に 分子 量 4 万 以 上 の 酸性 ム コ 多糖 に 結合 し てお り ， そ
の 結合 して い る酸性ム コ 多糖は 非常 に 異な る こ とが明
ら か と な っ た ．
考 察
67
Ga の 財物 の 肝臓中 で の 主 な 集積 部位 は ラ イ ソ
ゾ ー ム で あ る こ と は多 くの 人 々 の 研 究で 明ら か で あ っ
た が
ID ト 12Il 朗1 潮 訂，
， 本 研究 に お い て も再 確認 さ れ た ． 悪
性腫 瘍 の 場合 に
67
Ga は ラ イ ソ ゾ ー ム へ 多量 に 集積す
る か ， そ う で な い か に つ い て は長 ら く論争が続い て い
た ． Sw a rtz e ndr ube rら
仰 が 67Ga が 悪 性腫瘍細胞の ラ
イ ソ ゾ ー ム へ 多量 に 集積す る と報告 した の は ， 肝細胞
な どの 一 部の 正 常細胞や肝癌な どの あ る種 の 悪 性腫瘍
細胞 で の 実験結果 か ら ． その よ う に 報 告 した もの であ
る ． そ の 後
，
6
も a は ラ イ ソ ゾ ー ム へ ほ と ん ど集積しな
い と い う反論 が 出たIlト 13，191． これ に 対 し Sw a rtze ndru－
be r らの グル ー プ
鎚l は
， 悪 性腫 瘍細胞か らライ ソ ゾ ー
ム を 分画中に ラ イ ソ ゾ ー ム を破壊 し て
67Ga が ， 可溶
性 分 画中 へ 流 出 した の で あ ろ う と反論 し ， 水掛論が続
い て い た ． 著 者は最近 ，
67
Ga
3＋ に 類 似 した 4Sc3＋ が悪性
腫瘍細胞の ライ ソ ゾ ー ム へ 多量に 集積 す る こ と を見つ
け
，
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67Ga－ Citr ate の 悪 性腰瘍集積機序の 研究





同じよう に ライ ソ ゾ ー ム ヘ 集積 す るが ， 悪 性腫瘍で は
明ら か に 両核種の ラ イ ソ ゾ ー ム へ の 集積 は異な っ て お
り ， 彗 c の 集積比 は経時的に 顕著に 増加 した が ，
67
Ga
のそ れ はあ ま り増加 しな か っ た ． Sw a rtz e ndr ube r ら
の グル ー プが 言 う よ う に ， 悪 性腰癌細胞 か ら ラ イ ソ
ゾ ー ム を分画中 に ラ イ ソ ゾ ー ム を破壊 し て 67Ga が 可
溶性分画中 へ 流出し て い る の な ら ば ， 当然 S c もお な
じよう に 流出す る は ず で あ るが
，
讐 c は多量 に ライ ソ
ゾ ー ム へ 集積 し て い る事実 は分画操作中に ラ イ ソ ゾ ー
ム を破壊 し て い な い こ と を意味 して い る ． す なわ ち ，
本来 彗 c は悪性腫瘍細胞の ラ イ ソ ゾ ー ム へ 多量 に 集
積する性質 を持 つ が ， 67Ga は 悪性腫瘍細胞 の ラ イ ソ
ゾ ー ム へ は集積 す る 性質 を持 た な い こ と が 明 ら か に
なっ た ．
で は何故 こ の よ う な 差が で き るの か に つ い て 検討 し
たと こ ろ ，
6
唱 a は悪 性腰 瘍 お よ び肝臓な どの 軟組織中
で， 主 に 分子 量 約 1 万 の 酸性 ム コ 多糖 に 結合 し て い
た． し か し ，
4Sc は こ れ らの 組織中 で 分 子量 4万 以 上
の酸性ム コ 多糖 に 結合 し て い る こ と が 明 ら か と な っ
た ． お そ らく 肝臓中 で は 6G a が 結合 す る 分子 量約 1
万 の酸性ム コ 多糖も S c が結合す る 分子 量 4 万 以 上
の酸性ム コ 多糖 も 同 じよ う に ライ ソ ゾ ー ム へ 向け て集
積してお り ， こ れ ら に よ り 6芯 a も 亜Sc も ラ イ ソ ゾ ー
ム へ 運ば れ る が ， 癌性変化 を起 こ す と ， 彗 c と結合す
る分子 量4万 以 上 の 酸性 ム コ 多糖 の ラ イ ソ ゾ ー ム へ の
集積はめ だ っ た減少 を示 さな い が ， 6唱a と結合 す る分
子量約1 万の 酸性 ム コ 多糖の ライ ソ ゾ ー ム へ の 集積が
顕著に減少 す る た め で あ ろう ．
何故 6唱 a が 悪性腫 瘍組織 に 多量 に 集積す る か に つ
い て は ， 安東ら35，3 9，瑚が述 べ て い るよ う に ， こ の 組織 や
周辺 の 炎症巣 に 多量に 存在 す る 酸性 ム コ 多糖 に 67Ga
が結合す る と考 える な ら ば ， 容易 に 理 解で き る ．
結 論
著者 は 67Ga の 腫 瘍細胞中で の 存在 を明 ら か に す る
ための 一 連 の 研究中に 67Ga と 同じ周 期律 川族 元素の
讐 c が 腫瘍細胞 の ラ イ ソ ゾ ー ム に 多 量 に 集積す る こと
を見い だ した ．
87Ga－ Citr ate と 4Sc－ Citr ate の 混 合物 を担癌動物 へ 投
与し
， 腫瘍組織 お よ び 肝臓 を摘出 し ， ホ モ ジ ナイ ズ
後， ラ イ ソ ゾ ー ム を分 画 し ， こ の 分 画 へ の 67Ga と
彗c の 存在比 を こ の 両核種の 物理 的半減期 を利用 して
測定した と こ ろ ， 次の 結果を 得た ．
1 ． 讐c は腫瘍細胞の ライ ソ ゾ ー ム 分 画に 多量 に 存
在した の で
， 本法に よ る 分画操作中 に ライ ソ ゾ ー ム は
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破壊さ れ る こ と な く 分 取 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ
た ．
2 ． 一 方
，
87Ga は ラ イ ソ ゾ ー ム 分 画 中に は少な く ，
可溶性 分 画に 多く存在 し た の で ， 67Ga は腫 瘍細胞 の
CytO S Ol 中に 主 に 存在 し， ライ ソ ゾ 叫 ム へ の 集積 は 非
常に 少 な い こ とが 明ら か と な っ た ．
3 ．
87
Ga の 悪 性腫瘍集積機序に 関し て ， 腫 瘍細胞の
ラ イ ソ ゾ ー ム に よ る 特異 的取 り込 み と い う考 えが 有力
な説と して存在 して い たが
， 本研 究に よ っ て ， こ の 説
は明確 に 否定さ れ た ．
4 － 肝臓 で は 8唱a も ヰSc も多量 に ラ イ ソ ゾ ー ム 分
画 へ 取 り込 ま れ ， 両 者間 に 差は な か っ た ．
5 ． 6唱 a は悪 性脛 癌お よ び 肝臓中で 主 に 分子 量約 1
万 の 硫酸化酸性 ム コ 多糖に 結合 し て い た が ， 4 6Sc は こ
れ ら の 組織中で 分子 量 4 万以 上 の 酸性ム コ 多糖 に 結合
して い た ． こ の 両核種の 結合酸性 ム コ 多糖 の 相違 が ．
悪性腫瘍細胞 に お ける ラ イ ソ ゾ ー ム ヘ の 集積 に 遠 い を
も た ら す と推定 で き た ．
以上 要す る に
，
6
芯 a は腫 瘍細胞の 可溶性分画中に 多
畢に 集積 し て お り ， ライ ソ ゾ ー ム は 67Ga の 腫瘍集積
に 重 要 な働 き を し てtlな い こ と が結論 で き ， 既 に 報告
され て い る ご と く ，
67
Ga は腫瘍組織や周辺 の 炎症 巣 に
取 り込 まれ ， そ の 組織に 多量 に 存在す る 酸性 ム コ 多糖
に 結合 して い ると 考 える の が妥当と 思 わ れ た ．
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5C andiu m －4 6
A bstra ct
T his study w as unde rtake n to e v alu ate the r ole ofthe lyso so m ein the uptake of
67
Ga in
m align a nt tu mor tiss u e a nd to elucidate the a c cu m ulatio n mecha nis m of
6 7
Ga in m align ant
tu mor．
4 6
Sc c onc e ntr ation in t um or lyso s om e w a sfou nd during the in v estiga tion of the
lysos om al a cc um ulatio n of
67
Ga and other nu clides． A mixtu re of
6 7Ga and 4 6Sc －Citrat ewa s
ad minister ed to tu mor－ bearing anim als． Tu mor and liv e r wer eexcis ed at selected inte r vals
after administra tion of thes e nu clides． Each tissue w a sho m ogenized and the lys os om e w as
s eparated ． The r espectiv e r ad ioa ctivities for
67
Ga and 4 6Sc in the lysos om al fraction w er e
m e as u red by the w ellty pe scintilatio n co u nter， u Sing the different physical hal ト1ive s of
these nuclides． Fr o m this expe rim ent the follo wing re sults w ere obtained． It w a s clear
that the disruption of lys o some did n ot o cc u rin the pro c es s ofthefra c tiona tion pro cedu re s
be c a u s e
4d
sc r e ad ily conce ntr ated in the lyso s o m e of tu m o r s． M o st of
67
Ga e xisted in the
cyto sol of tu m o r c ells and a s m all a mount of this n ucli de a c c u m ulated in th
e tu mor
lysos om e． Con cer ning the a c c u mulatio n m e chanism of
67
Ga in tu m o r tis s u es， Sw art－
z e ndr ube r a nd co － W O rke rsclaim that the lys o s o m eplays an im po rta nt r ole ． But it wa s
clear fro m o ur re s ults tha tlys os o m edid not play an im porta nt role in the tu m o r
c o nc entr a tion of 67Ga ． These n uclides r eadily co nce ntrated in the lys osom e of liver， and
the c on c e ntration r ates w e r e very similar．
67
Ga wa sbou nd tothe acid m uc opolys acha ride
with a m ole c ular w eight of about l O，00 0 dalto n wh ile
46
sc w a s bo u nd to the a cid
m u c opolysa c charide whosem olecular w eight e xce eds 4 0，0 0 0 dalton ． It was pr esu m ed that
the diffe ren c eof lys o so m al c u mulatio ns in tu m o rtissu es wer e caus ed by the diffe r e n ce of
binding s ubstances of these nu clides in tiss u es． Fr o m the above － des cri bed results， it w as
c oncluded that lysos om e didno tplay an im port ant role in the tu mor conc entra tion of
6 7
Ga ． It is reas o n able t o c o nsi der that
67
G a is t ake n up into the tu m o rtissu e and
con n ec tive tissu e くespecially inflam ma t ory tiss uel， and is bou nd to the acid m u copoly－
s ac cha ride in the s etiss u es， a S W a S r epOrted pr e viously．
